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Principales formes d’alpha-thalassemie 

Nombre de GenotvDe Donnees Analyse des 

genes deletes hematologiques hemogiobines 

Alpha- 

thalassemie 

silencieuse 

1 

a + Thal heterozygote 
(-a/aa) 

Taux d’hemoglobine 
normal 

Microcytose 

inconstante 

Naissance : 

1 - 2 % Hb Bart’s 
Adulte : normale 

Alpha- 

thalassemie 

mineure 

2 

a°Thal heterozygote 
(cis) (-/aa) 
a + Thal homozygote 
(trans) (-c/J-a) 

Taux d’hemoglobine 
normal ou 
discretement 
abaisse 

Microcytose 
et hypochromie 

Naissance : 

5-10% 

Hb Bart’s 

Adulte : HbA 2 
normale 
ou abaissee 

Hemoglobinose H 

3 

(-/-a) 

Anemie hemolytique 
de degre variable, 
regenerative, 
microcytaire 
et hypochrome 

Naissance : 

20 - 40 % 

Hb Bart’s 

Adulte : 5 a 30 % 
d’HbH ; HbA 2 
souvent abaissee 

Hydrops fetalis 

4 

a°Thal homozygote 
(--/”) 

Anemie severe 
avec anasarque 
foetoplacentaire 

Deces foetal 
ou neonatal 

Naissance : 

> 80 % Hb Bart’s 


Physiopathologie moleculaire 

Le genome humain comporte quatre genes 
a-globine, deux genes etant situes en cis 
(a2 et al) sur chaque chromosome 16. 
Les alpha-thalassemies resultent le plus 
souvent d’une deletion emportant selon 
son etendue, un ou deux genes a, plus 
rarement des mutations ponctuelles ou 
d’insertions dans un gene a. La deletion 
ou la mutation d'un seul gene a est 
responsable d’une a + thalassemie 
heterozygote (- a/aa). Les deletions - a 37 
et - a 42 sont les plus repandues. Elies 
sont retrouvees chez 30 % des Africains 
et chez 60 a 80 % des personnes vivant 
dans certaines regions de Thai'lande, 
d’lnde ou d’Arabie saoudite. La deletion 
de deux genes a est responsable soit 
d’une a° thalassemie heterozygote lorsque 
les deux genes sont deletes en cis (-/aa), 
soit d’une a + thalassemie homozygote 
lorsque les deux genes sont deletes 
en trans (- a/-a). La deletion - SEA est 
tres frequente en Asie du Sud-Est. Dans 
le bassin mediterraneen, la deletion la plus 
frequente est la deletion - MED . La deletion 
de trois genes a est responsable 
de I’hemoglobinose H, qui est dite 
deletionnelle (par exemple -/- a 3 - 7 ) 
ou non deletionnelle (par exemple -/ 

^constant spring^ 

Physiopathologie Clinique 

Le deficit de production des chaines a 
entraine la diminution de formation 
d’hemoglobine normale dans les 
erythroblastes, la formation de tetrameres 
y4 (hemoglobine Bart’s) au stade foetal 
et la formation de tetrameres (34 
(hemoglobine H) au stade adulte. 

Les anomalies hematologiques observees 


dans les alpha-thalassemies refletent 
I’importance du desequilibre entre les chaines 
deficientes a et les chaines non a. 

Puisqu’il existe quatre genes a-globine, 
on observe schematiquement quatre types 
d’alpha-thalassemie (v. tableau). 

Prise en charge diagnostique 
et therapeutique 

La deletion ou I’inactivation d’un seul 
gene n’a aucune traduction. On parle 
d’a thalassemie silencieuse car 
I’hemogramme et I’etude biochimique 
de I’hemoglobine sont normaux. 


L’inactivation de deux genes a, 
ou a thalassemie mineure, entraine 
une microcytose et une hypochromie sans 
anemie, ou avec une anemie tres moderee. 
L’etude biochimique de I’hemoglobine est 
normale en dehors de la periode neonatale 
oil Ton peut trouver de I’hemoglobine 
Bart’s. Le diagnostic est done suspecte 
apres exclusion des autres causes 
de microcytose (carence martiale 
et beta-thalassemie mineure) lorsque 
I’origine geographique est evocatrice 
(Asie du Sud-Est, Afrique, Bassin 
mediterraneen). La confirmation du 
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diagnostic est genotypique, mais rarement 
necessaire en dehors du conseil genetique. 

La deletion ou I’inactivation de trois genes a 
ou hemoglobinose H * 1 est caracterisee par une 
anemie hemolytique chronique (hemoglobine : 
7 a 13 g/dL), microcytaire (volume globulaire 
moyen : 50 a 75 fl), et regenerative 
(reticulocytes : 5 a 10 %). II existe une grande 
variability phenotypique, mais I’anemie 
est le plus souvent moderee, et ne justifie 
aucun support transfusionnel regulier. 

Elle peut en revanche s’aggraver lors 
d'une infection surajoutee, lors d’une prise 
medicamenteuse ou alimentaire d’oxydant, 
lors de I’erythroblastopenie a Parvovirus B19, 
ou au cours de la grossesse ; 30 a 50 % 
des patients regoivent une transfusion, 
le plus souvent ponctuellement. Les formes 
non deletionnelles d’hemoglobinose H, 
telles que celles comportant de I’hemoglobine 
Constant Spring, sont les plus severes. 2 
En dehors de I’anemie, on observe 
frequemment un ictere, une lithiase biliaire, 
une splenomegalie. 3 En revanche, 
la croissance, le developpement et la fertility 
sont le plus souvent normaux, en tout cas 
dans les pays industrialises. 4 La complication 
la plus severe est la surcharge en ter, 
liee majoritairement a I’hyperabsorption 
digestive du ter, puisqu’elle survient chez 
les patients non regulierement transfuses. 

Sa prevalence varie selon les etudes mais 
augmente avec I ’age. 3 Les complications 
cardiaques ou endocriniennes de la surcharge 
en ter sont rares. 5 

Le diagnostic biologique est evoque sur 
le frottis sanguin par la mise en evidence 
des corps de Heinz dans les erythrocytes 
(coloration au bleu de cresyl induisant 
la precipitation de I’hemoglobine H) et est 
confirme par les analyses biochimiques 


de I’hemoglobine montrant la presence 
d'hemoglobine H (5 a 30 %). En periode 
neonatale, I’analyse de I’hemoglobine montre 
20 a 40 % d’hemoglobine Bart’s. La biologie 
moleculaire etablit le diagnostic genotypique, 
et est indispensable pour proposer un conseil 
genetique. 

Le traitement comprend des mesures 
preventives (supplementation en acide folique, 
eviction des medicaments oxydants, pas 
de supplementation martiale en dehors d’une 
carence martiale documentee) et educatives 
(prise en charge rapide en cas de fievre 
ou d'anemie aigue). Les transfusions sont 
le plus souvent occasionnelles. En cas de 
surcharge martiale, un traitement chelateur 
est instaure. La splenectomie n’est indiquee 
qu’en cas d’hypersplenisme avere car, 
si elle reduit I’anemie, elle expose aussi 
aux complications thromboemboliques. 

La deletion ou I’inactivation des quatre genes 
a est responsable de cas d 'hydrops fetalis, 
qui sont exceptionnels en France. Les chaines 
a apparaissant tres tot au cours 
du developpement, leur absence totale 
d'expression est incompatible avec la vie, 
entrainant la mort in utero ou a la naissance 
dans un tableau d’anasarque fceto-placentaire. 
L’anemie est intense, a moins de 6 g/dL, 
macrocytaire. L’analyse de I’hemoglobine 
montre la presence majoritaire d’hemoglobine 
Bart’s (> 80 %), en association avec 
I’hemoglobine H, et I’absence d’hemoglobine 
fcetale ou d’hemoglobine adulte (HbA). 

Certains enfants ont exceptionnellement 
survecu sous regime transfusionnel regulier 
souvent debute in utero. Lorsqu’il existe pour 
un couple un risque d’avoir un enfant atteint 
& hydrops, le conseil genetique et le 
diagnostic antenatal sont toujours proposes 
compte tenu des risques foetaux et maternels 


(toxemie gravidique, hemorragies 
post-partum). 

Le droit a etre classe en affection 
de longue duree (ALD) n’est acquis 
que dans les formes symptomatiques, 
hemoglobinose H et hydrops fetalis 
(ALD 10 : hemoglobinopathies 
invalidates). • 


C. Pondarre declare n’avoir aucun lien d’interets. 
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